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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Аmальностъ работы. Эпоксиды иrракл :шачителы~ую роль в тонком 
органическом си11тезе и 11ромьшиешюм 11роизводст11е. Тиониз эпоксидов является 
удобным под:ходом к синтезу В-гидроксисульфидов, которые служат базовыми объектами 
для получения а.1лиловых спиртов, циклических сульфидов, тиокетонов, а также 
соединений. предсrавляющих биологический и фармацевтический ИIП'Срес. Хорошо 
разработанными являются подходы к раскрьгrию эпоксидного цикла тиолами с 
использова~1ием тиолятов в ос1юв11ь~х условиях, ониевых солей н т.д. В первом случае 
имеют место высокие выходы продуктов в безводных условиях, второй подход включает 
Ш}lрокий набор промотирующих реагентов. Традиционно реакции нуклеофильного 
раскрыти.я эпоксидов тиолами проводят в присуrе111ии оснований Брёнстеда или кислот 
Льюиса, а также с использованием rетерогеШIЫХ катализаторов. Однако, подбор 
оJПИМальных условий проведения реакций раскрытия эпоксидного кольца и в настоящее 
время остается актуа.1ьной проблемой. Особый интерес в плане синтетических 
возможностей представляют собой соединения, содержащие наряду с зпоксндным 
циклом ацетальный фраrмеm, в частности, 3,5,8-триоксабицикло[5.1 . О]октаны. Вместе с 
тем, в литературе сведения о реакциях нуклеофильного раскрьгrия с участием подобных 
соединений очень немногочисленны и в основном касаются реакций аминолиза. Данные 
по тиолизу этого класса соединений ограничены изучением реакции 4,4-диметил-3,5,8-
триоксабицикло[5.1.О]октана с тиофенолом. Исходя из вь!Шесказанного, можно сделать 
ВLIВОд, что исследование реакций тиолиза эпоксиацеталей является актуальным. 
Цель работы: Разработка методов синтеза rидроксисульфидов на основе моно- и 
диза.'Чещснных 3,5,8-триоксабицикло[S . 1 .О]окт:шов. Исследование процесса 
изомеризации полученных продуктов. Изучение зависимости струкrура - биологическая 
активность в pJlдy полученных диоксепанов, диоксанов и диоксоланов. 
Наvчная новизна работы: 
Синтезирована серия новь~х соединений на основе 3,5,8-
триоксабицикло[S.1.О]октанов. 
Разработаны новые методы тиолиэа эпоксиацеталей серосодержащими 
~~уклеофилами. 
Установлены основные закономерности изомеризационных процессов в ряду 
соответствующих диоксепанов - диоксанов - диоксоланов, полученных на осноRе 3,5,8-
триоксабицикло[5.1.О]октанов. 
Впервые lfJучены антимикотические свойства соединений этого ряда. 
Поакrическая значимость. Разработаны методы синтеза серии D.АТН-, шести- и 
семичлениь~х циклических ацеталей. Некоторые из полученнь~х соединений проявили 
умеренную 3Н111микотическую активносn.. На основе полученных данных установлены 
некоторые закономерности ВЛИJIНИJI структуры ацеталей на их биологическую 
активность. 
Положения, выносимые на защ!П)' : 
- си~mз изомерных гидрокснсульфидов и их производных на основе 3,5,8-
триоксабицикло[5.1.О]октанов; 
- особенноС'Пt реакций изомеризации полученных гидроксисульфидов; 
- а~rтимикотические свойства серин изомерных циклических ацеталей. 
Апробация работы. Основные результаты диссертации докладывались на: ХШ 
Всероссийской научно-практической конференции «Молодые ученые в медицине» 
Автор выражает благодарность научному консультанту-д.х.н., проф. \КЛимовицкому Е.Н.1 
3 
(Казань, 2008 г.); 11 региональной научно-пракrической конференции «Сиитез и 
перспективы использования новых биологически активных соединений» (Казань,2009 г.); 
XIV Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 
«Молодые ученые в медицине» (Казань, 2009 г.); IX Научной конференпии молодых 
ученых, аспирантов и С'l)'дентов научно-образовательного центра Казанского 
государственного университета «Материалы и технологии XXI века» (Казань, 2009 г.); 
VIII Всероссийской научной конференции с международным участием «Химия и 
медицина» (Уфа, 2010 г.); 24-м Международном симпозиуме по органической химии 
серы (ISOCS-24) (Флоренция, 2010 r.); Всероссийскоll конференции с элементами 
научной школы для молодежи «АIС!)'альные проблемы органической химии» (Казань, 
2010r.). 
Публикации. Основные результаты работы изложены в 1 статье, опубликованной 
в журнале, рекомендованном ВАК, и тезисах 7 докладов на конференциях различных 
уровнеll (региональных, всероссийских, международных). 
Объем и струmра работы. Диссертационная работа изложена на 142 странице, 
включает 5 таблиц, 27 рисунков и 48 схем. Работа состоит из введения, трех глав, 
выводов и списка цитируемой литературы из 125 наименований. 
В обзоре литературы, приведенном в первой главе, 11редставлены данные по 
реакциям получения и раскрыrия зпоксидного цикла, реакциям тиолиза оксиранов с 
использованием различных катализаторов, а также химии эпоксиацеталей и ацеталей 
бутан-1,2,4-триола. Вторая глава, представляющая собой обсуждение результатов 
собственных исследований, посвящена синтезу rидроксисульфидов 1,3-диоксепановоrо 
ряда, изучению особенностей реакциll их изомеризации, квантово-химическим расчетам 
энергий образования возможных измеров, а также анализу результатов биологических 
испыrаний. Третья глава содержит описание жспериментальной части работы. 
Диссертационная работа выполнена на кафедре общей и органической химии ГОУ 
ВПО «Казанский государственный медицинский университет» и в отделе стереохимии 
Химического инстmуrа нм. А.М.Бутлерова ФГАОУ ВПО «Казанский (Приволжский) 
федеральныl! университет» в рамках совместных научных исследований. 
Автор выражает признательность научному руководителю д.х.н., n 
Никитиной Л.Е. и научному консультанту д.х.н., профессору имовицко 
всестороннюю помощь, понимание и поддержку в работе; м.11.с. Гневашеву С.Г. за 
помощь в интерпретации спектров ЯМР полученных соединений; с.н.с. Гнездилову О.И. 
за измерение спектров ЯМР; к.х.н. Мусину Р.З. за измерение масс-спектров; к.х.н. 
Добрынину А.Б. и к.х.н. Лодочниховой О.А. за вы11олнение РСА; д.х.н., профессору 
Чмутовоll Г.А. за 11роведение ква.J~тово-химических расчетов; Глушко Н.И., к.б.н. 
Лисовской С.А. за исследование антимикотической активности 11олученных соединений и 
всем сотрудникам отдела стереохимии за помощь и поддержку. 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ Р АБОТLI 
1. Тиолиз дизамещеиных при атоме углерода с4 3,5,8-
триоксабициJСЛо(S.1.О)октанов тиофенолом 
1.1 Реакции 3,5,8-триокаспиро(бици1СЛ0(5.1.О)октан-4,t'-циклогексана) с 
тиофенолом и химичес:n• модифиьцu получениоrо IJ-rИJ1роксисульфида 
На первом этаJJе исследования нами бьши получены JJ-гидроксисульфиды 
диоксе11анового ряда и их 11роизводные. Для получения JJ-гидроксисульфидов в качестве 
исходных соединений . при атоме С4 3,5,8-
·;~-··. r":-в:-_ .•~~.1 'n " •• " .t ,:..,~·•·· :-сс:с"".:..:~.- .-r~f:.;1,· 1 ~ Фi \О' Яr!r .:~·~\ >' '''.'.B~IOJH {.f(f'H8(1.lЖCкifи1 10!~ .• " 1'.\ ;ii11!· 1 ,~ '!it~H1.Ptl1H J~ 
. t!r,·;~ '~~~l;~~il.!11]~i 
J .Jl.'," .."il1:t11 биб,н1от~ка 
! .. -"1' ,,.1!.И.Лобаtrевгwnгn 
триоксабицикло[5.l.О]октаны (R,R=-(CH2)s- и R=CH3) (схема l). Исходные эпоксиды 
были синтезированы с использованием оксона в качестве окисляющего аге!П'а. Тиолиз 
оксирана (3) в присутствии NaOH в метаноле завершается образованием 1,3- диоксепаиа 
(5) с выходом 74% (схема 2). 
COXR аксон, NaHC03 oCXR (СНз)2СО, Н2О О R О R 
R,R=-(CH2)s- (1) З (84%) 
R=СНз (2) 4 (75%) 
Схема 1 0CV\ Рh5м~~он но:соо (\__/ кипячение 
74 % PhS О 
з 5 
Схема2 
С целью полученИJ1 кристаллического производного соединение (5) было 
ацилировано по пщроксилъной rруппе и окислено до сулъфона (схема 3). Вывод об 
ориентации функциональных rрупп в исходном соединении (5) был сделан на основании 
данных РСА ацетоксисулъфона (8), в соответствии с которыми тиофенильная и 
гидроксильная rруппы расположеНЪI псевдоэкваториально, т.е. в транс-положении по 
отношенюо друг к другу (рисунок l ). 
Современные методы органического синтеза все чаще ВkЛЮчают в себя элементы, 
так называемой, «Green chemistry», основной задачей которой явля:ется разработка 
экологически чистых подходов к синтетическим процессам. В рамках данного 
направления проведен тиолиз эпоксида (3) без раствор~пеля в присуrствии поташа, а 
также в воде в присуrствии DАВСО (l,4-диазабицикло[2.2.2]октана). Общеизвесnю, чrо 
с повышением температуры степень диссоциации воды увеличивается, чем, по-видимому, 
обусловлен rот факт, чrо при тиолизе эпоксикеталя (3) в горачей воде помимо 
диоксепана (5) были вьщелены диоксан (9) и диоксолан (10)- процуКТЪI его изомеризации 
(схема 4). Слецует отметить, чrо подобные изомеризационные процессы достаrочно 
хорошо изучены дла ацеталей на основе глицерина, тогда как по ацеталям, подобным 
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а - PhSH, DABCO, Н20, toC; Ь - p-TSA, СНС13 Схема 4 
Рисунок 1. Структура соединения (8) 
по данным РСА. 
Рисунок 2. Структура соединения (10) 
по данным РСА. 
По аналогии с кеталем (5) бьmи синтезированы изомерные пятичленные 
Р-гидрокси (ацетокси) сульфоны (11) и (13), а также ~ацетоксисульфид (12) (схема 5). 
Структура диоксолана (10) подтверждена методом РСА его производного - В­
гидроксисульфона (11) (рисунок 2). Наличие в спектре ЯМР 13С сигналов ацетальных и 
бутановых атомов углерода в области -100 и 50-77 м.д., соответственно, дает основание 
заключить, что соединение (9) принадлеж!П к классу циклических ацеталей. К тому же, 
при стоянии в ампуле с дейтерохлороформом при комнатной температуре в течение двух 
недель кеталь (9) полностью переходит в кеталь (10). Последний факт также не может не 
служить доказательством циклической ацетальной, а именно, 1,3-диоксановой структуры 
(9), наличие аксиального заместителя у ацеталъноrо атома которой, приводит к 
существенному напряжению цикла. 
Ас О PhS\~o 7:% 
но~ ~о/о 120 
Ас О 
PhO,S\:o 
PhS ~о НО\ 8~% Ph02S OV\ 
10 11 01\_/ 




Механизм изомеризации соединения (5) в хлороформе в присутствии 
п-толуолсульфокислоты, по-видимому, аналогичен описанному в литературе дш! 





Тиолиз эпоксикеталей формирует, по существу, скрытые трехатомные спирты -
феНИJПио-замещенные буrан-1,2,4-триолы. Использование изомеризации соединенИJ1 (5) 
в кислой среде приводит к пятичленному циклическому кетато (10), причем сооmошение 
в условиях термодинамического равновесия семи- и пятичленных изомеров (5) и (10) в 
хлороформе при комна11юй температуре составляет 12:88% (± 2%) (в соответствии с 
данными ЯМР 1Н реакционных смесей). Термодинамическое уравновешивание 
/3-rидроксисульфонов (6) и (11) в тех же условиях приводит к похожему соотношению 
изомеров 18:82% (± 2%). В случае (3-mдроксисульфонов доля семичленноrо изомера 
незначительно возрастает. Диоксан (9) в процессе изомеризации в кипящем хлороформе 
образуется лишь в следовых количествах и выделить ero не у дается. 
1.2 Тиолиз 4,4-диметил-3,5,8-триоксабицикло[5.1.О)окrана тиофенолом 
Следующим этапом работы являлось осуществление серии реакций тиолиза 
эпоксида (4), имеющего в своем составе гем-диметильный фрагмент. 
Раскрьrrие эпоксида (4) тиофенолом в присутствии поташа с последующей 
изомеризацией продукта в хлороформе и функционализацией полученных кеталеit (схема 
7) проводили аиалоmчно описанным выше соединениям спираиовоrо ряда. 
7 
АсО:с~х Ас~~ 
Ph02S О S02Ph 17 
ь f 70% ь f 79% 
АсО:с~х АсО~ PhS О 
16 SPh 
с i 85% cf 56% 
0СХ 8 "Х:><. у>< -70% 88%но о 
PhS 18 
4 14 SPh 
Ь!40% ь! 84% 
но:со н~, Ph02S Ох 15 S02Ph 
а - PhSH, К2Со3, t°C; Ь -аксон, (СН3)2СО, NaHC03, Н20; с -(СН3СО)20, Et3N, ОМАР, 
СН2С12 ; d - p-TSA, СНС13 
Схема 7 
YЧIПЪlllllJI похожие своitства продуктов изомеризации (10) и (18), а также близкие 
параметры спектров ЯМР, можно сделать вывод, что сульфид (18) таюке является 
пятичленным циклом. Сооmошение изомерных сульфидов (14) и (18) в условиях 
термодинамического равновесия при комнатной температуре, так же как и в случае 
спирановых соединений. составляет приблизительно 10:90 % (± 2 %) в пользу диоксолана 
(18). Соответствующий 1,3-диоксан в данных условиях не образуется. Стоит подчеркнуть, 
'ПО выходы реакций в случае диметильных кеталей, в целом, несколько ниже таковых для 
циклоrексильных кеталей. По-видимому, это связано с тем, 'ПО ацетонид более склонен к 
реакции rидролиза. 
2. Тиоли3 моноDмещенных 3,5,8-триоксабицикло[S.1.О)октанов тиофенолом 
2.1 Получение июмерных 4-фенил-3,5,8-тр11оксабицикло[S.l.О)окrанов и их 
реакция с тиофенолом 
С целью сравнения реакций nюлиза дн- и монозамещенных при ацетальном атоме 
углерода 3,5,8-триоксабицикло[S.\.О)октанов нами были изучены реакции 
стереоизомерных 4-Фенил-замещенных производных 3,5,8-триоксабицикло[S.1.О]октана 
(23) и (24) с тиофенолом (схема 8). Выбор данных соединений обусловливался известной 
легкостью процесса изомеризации продуктов их раскрыrия и возможностью изучения 
влияния пространственной струК'l)'рЫ молекул на проявляемые ими свойства, в том числе 
биолоrические. 
Ацеталь (22) бьm получен конденсацией цис-бут-2-ен-1,4-диола с бензальдегидом. 
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с аилиЬ СО _...r-o /-Ph - о::: rh + o~j-Ph Окисление ацеталя (22) проводили двумя методами: с 
22 23 24 использованием 
м-хлорпербензойной 
кислоты (способ а, 
8 - m-CPBA, СН 2 С12 кипячение , 97% ; ь - аксон , (СН3)2СО, NаНСОз, Н2О. r.t. 89% 
Схема 8 схема 8) и оксона 
(способ Ь) . Целью было изучение селективности процесса окисления, т.к. у целевого 
эпоксида возможны два стереоизомера (23) и (24) (рисунки 3 и 4). Соотношение изомеров 
определяли по спектрам ЯМР 1Н реакционной смеси. 
Рисунок 3. Структура соединения (23) 
по данным РСА. 
Рисунок 4. Структура соединения (24) 
по данным РСА. 
При окислении ацеталя (22) надкислотой, образуется смесь эпоксидов (23) и (24) в 
соотношении 1: 1 с выходом 97%. Использование в качестве окислителя оксона приводит 
к смеси эпоксидов в соотношении 1 :2 в пользу э11до-изомера (24). Изомерные эпоксиды 
(23) и (24) разделяли методом колоночной хроматоrрафии на силикагеле. 
Раскрьrrием изомерных эпоксидов (23) и (24) тиофенолом в присутствии поташа 
при наrревании без растворителя бьши получены стереоизомерные спирты (25) и (29) 
(схема 9). Реакции происходили аналогично раскрыrию соединений спирановоrо ряда и 
являлись сильно экзотермичными. Вывод о сохранении у полученных соединений 
структуры 1,3-диоксепанового ряда и об транс-расположении гидроксильной и 
тиофенильной rрупп бьш сделан на основании спектральных данных и по аналогии с 
реакциями тиолиза кеталей (3) и (4). Путем ацилирования гидроксильной rруппы и 
окисления сульфидной функции бьши получены производные соединений (25) и (29) 
(схема 9). 
Рисунок 5. Структура соединения (35) 
по данным РСА 
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2.2 Получение (2-фенил-5-
( феиилтио )- t ,3-диоксан-4-ил) 
метанола и его модификация 
Изомеризация смеси спиртов (25) и 
(29) в кипящем хлороформе в 
присутствии п-толуолсульфокислоты 
приводит к 1 ,3-диоксану (33) (схема 10). 
Далее соединение (33) было подвергнуто 
ацилированию и окислению (схема 10). 
Его структура бьша доказана методом 
РСА производного (35) (рисунок 5). 
А 
о о 
aL3J. 1' 23 
А 
оуо 
Ph 80~а 24 %\ 
Phr;H Ph5_)--(0Ac ~ Ph5_)--(0H 

















в - PhSH, ~СО3 , t°C; Ь - оксон, (СНз)2СО, NaHC03• Н20, r.t; 
с - (СН3СО)20, EfзN, DMAP, СН2С12 _ r.t. 
но,," .. r, ноу-о PhS~j-Ph + PhS~"····~i-Ph 











PhO,s-Г}-h ~s-Г}-Ph -{,.,. PhO,S~}-Ph 
но_)- 34 дсО_)- 35 дса 36 
а - p-TSA, СНС13, кипячение; Ь - оксон, (СНз)2СО, NaHC03, Н20, r.t.; 
с- (CH3CO)i0, Et3N, ОМАР, СН2С12 , r.t 
Схема 10 
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Таким образом, получена серия изомерных циклических ацеталей 1,3-
диоксеnанового и 1 ,3-диоксанового рядов с целью проведения сравнительного анализа их 
биологической активности. 
3. Тиолиз 3,5,8-триоксабицикло(S.1.О]октана 
3.1 Взаимодействие 3,5,8-триоксабицикло[5.1.О)октана с тиофенолом 
На следующем этапе исследования в качестве объекrа тиолиза бьm выбран оксиран 
(37), у которого отсутствуют заместители при ацетальном атоме углерода. Раскрьrrие 
данного эпоксида тиофенолом приводит к 1}-гидроксисульфиду (38) с выходом 93%. 
Рисунок 6. Струкtура соединени" 
(41) по данным РСА 
Струюура соединения (38) доказана 
методом РСА его производного 
ацетоксисульфона (41) (рисунок 6). Стоит 
отметить, что данная реакция проходила 
более экзотермично, чем в случае 
предыдущих эпокисей. Темперсnура 
реакционной смеси в момент ее вскипания 
достигала 240 °С. Производные (39) - (41) 
получены аналогично описанным ранее 
соответствующим спирановым 
соединениям (схема 11 ). 
АсО=со АсО=сО 
> :з% > 
PhS О PhO~ О 
40 41 
с196% 
о;() .kноу-о)-*'- r°) + о Phs~6 но~ 







а - PhSH, к2со3 • t"C; Ь - оксон, (СНз)2СО , NaHC03• Н2О; 
с - (СНзСО)20, Et3N, ОМАР, СН2С12; 
d - p-TSA, С6Н5СН3. кипячение, 1 О ч 
Схема 11 
3.2 Получение (5-(фенилтио)-1,3-диоксан-4-ил)метанола 
На следующем этапе исследования нами бьша предпринята попьТТКа получить 
диоксолан (42) и диоксан (43) путем изомеризации диоксепана (38) в кислой среде в 
кипящем хлороформе, которая к успеху не привела. Замена хлороформа на более 
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высококиПJ1щий толуол также не дала результата. По-видимому, это связано с низкой 
стабильностью первичного карбкатиона, который должен образовываться в случае 
реализации изомеризационных процессов. 
С целью получения соединений (42) и (43) бЪIЛа проведена реакция конденсации 3-
(фенилтио)бутан-1,2,4-триола (44) с параформом. Соединение (44) было получено 
тиолизом эпоксида (46) тиофенолом в rорячей воде в присутствии DАВСО (схема 12). 
О НО SPh Сlон 8~% Гl 8~% К 
он он он он 
45 46 44 
а - Океон, (СН3)2СО, NaHC03• Н20, r.t.; Ь - PhSH, DABCO, Н20, 90°С 
Схема 12 
Реакция конденсации, проведенная в КИШ1Шем бензоле и в хлористом метилене, 
привод~п к неразделимой смеси соединений (38), (42) и (43), а также продуктов их 
взаимодействия с избьrrком параформа. Доминирующим соединением в обоих случаях 
является спирт (37), что делает этот способ непригодным для получения изомеров (42) и 
(43). Следует отметить, что данная реакция конденсации JВЛЯется кинетически 
ко1пролируемой и соотношение изомеров зависит только от скорости циклизации 
параформа с триолом. Из литературы известно, 'ПО аналогичная реакция конденсации 
бутан-1,2,4-триола с параформом приводила к смеси только rurrи- и шестичленных 
циклов. Замещение атома водорода в исходном триоле тиофенильной rруппой 
кардинально изменяет соотношение получаемых изомеров. Соединение (43) бЪIЛо 
получено серией реакций, приведенных на схеме 13. 










е! 63% (1:1) 
~h+P~ 
ОН Оде ОН Оде 
49 50 
а - (СН3СО)20, Et3N, ОМАР, СН2С12, r.t.; 
Ь - океон, (СН3)2СО, NaHC03. Н20, r.L; 
с - PhSH, К2СО3 , t"C; d - (CH20)n, p-TSA, СН2С12, r.t . 
Схема 13 
На первой стадии синтеза была проведена реакция ацилирования диола (45). Выход 
моноацетата (47) составил 58% из расчета по уксусному ангидриду, вэкrому в недостатке. 
Полученный моноацетат (47) был окислен до эпоксида (48). Тиолиз соединения (48) 
тиофенолом происходил с выделением большого количества теплоты со вскипанием 
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реакционной массы. Столь жесткими условиями можно объяснmъ отсутствие 
селективности реакции. Разделение изомеров (49) и (50) хроматографически не 
представлялось возможным ввиду близкого значения их Rr. 
Смесь полученных моноацетатов подвергли реакции конденсации с параформом. 
Малое содержание диоксепана (38) в реакционной смеси, по-видимому, связано с 
большей скоростью реакции циклизации в сравнении с реакцией гидролиза 
сложноэфирной группы. 
Смесь изомеров разделяли 
колоночной хроматографией на 
силикагеле. Диоксан (43) в виде белых 
кристаллов бьт получен с выходом 
24%. Его структура была доказана 
методом рентгеноструктурного анализа 
(рисунок 7). К сожалению, выделить 
диоксолан (42) в индивидуальном виде 
не удалось. По данным хромато-масс­
спектров реакционной смеси помимо 
Рисунок ? . Структура соединениА (43) по даtiНЫМ РСА целевых ацеталей (42) и (43) в ходе 
реакции образуются продуктъ1 
конденсации этих ацеталей с избьrrком параформа. 
Шестичленный циклический 1 ,3-диоксан (43) был подвергнут реакциям окисления 
и ацилирования как показано на схеме 14. Спектры ЯМР 1Н и 13С полученных соединений 
(51) и (52) полностью соответствуют предложенным структурам. Окисление сульфида 
(43) приводит к неразделимой смеси сульфона (53) и сульфоксида (54). 
Phs-\j 5~% Ph02s-\) 
~ (s1 ~ --\~ б0% ОАс ОАс 
PhS rJ 
ОН ·~:~ + PhOS--() 
(sзо ~ 
он он 
а - оксон , (СНзJ2СО , NaHC03. Н20, r.t .; Ь - (СН3СО)20, Et3N, ОМАР, СН2С12. r.t. ; 
с - m-{;PBA, CH2Ct2 , r.t 
Схема 14 
3.3 Модификации 6-(фенилтио)-1,3-диоксепан-5-ола и его разделение на 
эна~пиомеры 
Как будет показано далее, соединение (38) проявило наилучшую биологическую 
активность, в связи с чем нами был проведен ряд синтезов с целью его дальнейшей 
модификации и получения новых функциональных производных этого ряда (схема 15), а 
также получения данного вещества в энантиомерно чистом виде (схема 16). 
13 
Реакция спирта (38) с хлорангидридами п-толуолсульфокислоты и 
метилсульфокислоты в пиридине при комнатной температуре приводила к образованию 
хлорпроизводного (55) с выходами соответсrвенно 87% и 76%. СтруК'I)'ра соединения 
(55) доказана с использованием одно- и двумерной ЯМР-спекrроскопии, хромато-масс­
спектрометрии и встречным сикrезом с хлорисrым тионилом (схема 15). Метиловый 
эфир (56) соединения (38) бьш получен пуrем кипячения хлорида (55) в метаноле в 
присуrствии избъпка гидроксида натрия (схема 15). Сикrез меркаптана (58) 
осущесrвлялся в присуrствии поташа без расrворителя путем раскрьrrия эписулъфида 
(57) mофенолом. Следует отметить, что тиолиз данного эписульфида, в отличие от 
эпоксида (37), проходил при более высокой темпер~nуре, что связано с меньшей 
иапроrенностью тииранового цикла. 
На следующем этапе работы нами бьшо предприюrrо разделение рацемического 
mдроксисульфида (38) на энакrиомеры, основанное на разности в скоросrях реакций их 
ацилирования в условиях ферментаrивного катализа. В результате двухстадиЯного 
сииrеза удалось получить оптически активные образцы спирта (38), углы вращения 
которых противоположны по знаху, но практически одинаховы по модулю и составляют 







PhSXJ Ь PhSXJ )- ) 





О е PhSXJ 
s >- ) О 62% HS 
57 58 
а - TsCI или MsCI, C5H5N, r.t.; Ь - SOCl2• 
CH3CI, r.t; с - СН30Н, NaOH, кипячение; 
d - (NH2)2CS, Н20, H2S04 К2СО3 r.t.; е - PhSH, К2СО3. t°C; f - С6Н 5СН3. К2СО3. Nu. Схема 15 
Данный факт говорит о высокой энантиомерной чистоте полученных соединений. Для 
определения абсолютной конфигурации энантиомеров получен левовращающий 
ацеn:жсисульфон (41), кристаллы которого были изучены методом РСА. Конфигурация 
хиральных атомов углерода в соединении (41) (следовательно и в ацетате (40), и в 
левовращающем образце спирта (38)) RR. В правовращающем образце спирта (38)- SS. 
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нох:8 о) 8 дсО~-· 400) но~+· з~\ 
•+• 38-45% RR + SS / PhS О PhS О PhS О 
rac ·-· 40 - 46% а = - 5. З 0 а=+ 17. 4 ° 
AcO:QO Хз% 94~ НО:ЩО 
·-· 41) ·-· 38 > 
Ph0
2
S RR О PhS RR О 
а= - 33. 4 ° а=-17 . 30 
а - липаза PS, винилацетат, ТГФ, 35оС, б дней; 
Ь - К2СО3, МеОН, r.t.; 
с - аксон, ацетон , NaHC03, Н20, r.t Схема 16 
ДлJ1 определенИJ1 энанrиомерноrо иэбьmса полученных спиртов был использован 
метод ЯМР 1Н в присуrствии шифr-реаrента - трис[З­
(rептафrорпропилгидроксиметилея}{+}-камфората] европИJ1 (Ш). На рисунке 8 
"+"38, а= +17,~3· j 
~ 1 
." 
Рисужж 8 . Фраruенты спепров ЯМР 1 Н рацеw11111еского спирта 
(38) 111 ero эн1111Т11омеров в присутс:твки w111фт0р..-ента 
представлены фрагменты 
протонных спектров 
исследуемых образцов в 
области резонированиJ1 








спиртов сигналы второго 
энантиомера отсутствуют. 
Этот факт ПО3ВОЛJ1ет 
сделать вывод о том, 'ПО 
энаятиомерный избыток в 
обоих случuх близок к 
100°/о. 
4. Оценка устойчивости полученных циК11ически~: 
химическим методом теории функционал• rшотности 
ацеталеА nантово-
Наряду с экспериментальным изучением структуры продуктов тиолнза 
оксирановых соединений нами бЬUJи рассчитаны структуры различных циклических 
ацеталей квантово-химическим методом теории функционала плОТТiости 
B3LYP/6=31G(d,p). Целью расчетов бьmа оценка О111осительной термодинамической 
стабильности циклических ацеталей разного типа (диоксепанов, диоксанов, 
диоксоланов). 
Наиболее детально бЬUJа изучена структура дизамещенных диоксепанов, которые 
обраэуютсJ1 как первичные проду1СГЬ1 тиолиза, устойчивые в отсутствие кислых 
катализаторов . Наиболее устойчивыми конформерами, особенно в кеталях, оказались те, 
в которых SРh-эаместитель занимает псевдоэкваториальное поло:~~а::ние, а сам 
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семичленный цикл имеет твист-Форму. Наибольший интерес представляло объяснение 
причин разного поведения полученных 1,3-диоксепанов при проведении реакции их 
изомеризации. При обсуждении результатов эксперимента отмечалось, что за.чещенные 
при ацетальном атоме углерода продукты реакции тиолиза образуют в этих условиях 
диоксоланы (пятичленные гетероциклы) и диоксаны (шестичленные гетероциклы), тогда 
как в случае формалей образованИJ1 цихлических изомеров не наблюдается. 
Приводившаяся ранее наиболее вероятная схема возникновения диоксоланов и диоксанов 
(схема 6), позволяла связать образование последних с кинетическими факторами 
контроля реакции. А именно, необходимым промежуточным проду~сrом (интермедиатом) 
при изомеризации диоксепанов в диоксоланы и диоксаны в кислой среде является 
карбкатион, который устойчив в случае ацеталей, ЯВЛJIЯСЬ вторичным или третичным, и 
неустойчив в случае формалей, явлuсь первичным. 
Расчеты структур rurrи- и шестичленных гетероциклов подпrердили правильность 
тахого предположения. Для формалей диоксоланы и дяоксаны лишъ немного 
проиrрываюr в устойчивоС111 диоксепанам, что должно было бы привести к обнаружению 
их в качестве минорных компонент при термодинамическом контроле продуктов реакции. 
Тах, разница в относительных значениях свободных энергий цихлов разного размера 
(ЛЛG291• ккал/моль: 0.00 - диоксепан, 0.12 - диоксолан, 0.69 - диоксан, для самых 
устоltчивых конформеров в каждом случае) позволяет оценить ожидаемое 
«термодинамическое» сооmошение продуктов в rазовоR фазе ка.к равное примерно 
50 : 40 : 10 (строго - 56:38:6). Конечно, учет возможного участия в равновесии других 
конформеров каждого из циклических изомеров, а также сольватационных эффектов (как 
и расчеты в другом базисе) моrут несколько изменить это сооmошение, 110 в любом 
случае используемый для характеристики реакционных смесей метод ЯМР смог бы 
обнаружить «многокомпонентностЬ» проду1m1 реакции, чего не наблюдалось в 
эксперименте. 
В случае симметрично замещенных при ацетальном атоме углерода 1,3-
диоксепанов (5) и (15) ситуация другая. Из нескольких конформеров наиболее 
стабильными, как и следовало ожидать, оказались твист-ФорМЬI с псевдоэкваториальным 
расположением обеих групп (-SPh и -ОН). Изомерные им диоксолановые и дяоксановые 
структуры также моrут существовать в виде смеси нескольких конформеров, причем 
расчеты подтвердили б6льшую термодинамическую устойчивость тиозамещенных 
диоксоланов в сравнении с изомерными диоксанами. Для тиоза.1У1ещенноrо спирокеталя 
(5) соотношение 5- и 6-членных циклических изомеров, судя по соотношению свободных 
энергий наиболее устойчивых конформеров в газовой фазе (ЛЛG291 = 0.69 ккал/моль в 
пользу диоксолана), составляет примерно 90 : 10, а в случае диметильноrо кеталя (15) 
изомерный диоксан в газовой фазе вовсе должен отсутствовать (аналогичное значение 
ЛЛG298 = 3.09 ккал/моль в пользу диоксолана). 
Несколько отдельно стоят данные для несимметрично замещенных у ацетальноrо 
атома углерода (R1=H, R2 =Ph) соединений. Согласно расчетам, исходные оксираны (24) 
и (25) должны представлять собой в газовой фазе равновесную смесь твист- и 
кресловидных форм; при этом две твист-формы отличаются друг от друга на 0.19 
ккал/моль, а из двух кресловидных стереоизомеров более устойчива Ссnс1о-структура (она 
проиrрьmает самой устойчивой твист- форме 1.05 ккал/моль, тогда как Ссхо 1.59 
кка.л/моль). В экспериментальных условиях удалось индивидуализировать две структуры 
- твист-(24) и Cendo (25), каждая иэ которых, как уже было описано выше, была 
охарактеризована данными рентгеноструктурного анализа. 
Расчеты разных цихлических структур в их наиболее устойчивых конформациях из 
rex, которые у далось локализовать как точки минимума, свидетельствуют о том, 'ПО в 
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данном случае из всех изомерных монофенил-замещенных соединений самой устойчивой 
является диоксановая структура, тогда как диоксепановая структура проигрывает ей в 
устойчивости О. 79 ккал/моль, а диоксолановая 1.02 ккал/моль. Это согласуется с 
экспериментальными данным - диоксепановая структура изомеризуется в диоксановую. 
5. Исследование биолоmчеекой активности некоторых полученных ацеталей 
На первом этапе исследования вещества (5), (10), (12), (14) и (38) были 
исследованы на фунrицидную акшвность против гриба Aspergillus fumigatus в 
концентрации 5 мг/мл. Наиболее активными проявили себя соединеНИJ1 (12) и (38). Эrот 
положительный результат послужил основанием для исследования минимальной 
ингибирующей концентрации более широкого ряда соединений с использованием уже 
трех тест-систем. Так, в работе были использованы Candida alblcans (клинический 
шrамм, выделенный от больного с висцеральным кандидозом), Aspergillus fumigatus и 
Epidennophitonfloccosum (музейные шrаммы). Оценка активносrи определялась по схеме, 
предложенной Г.Н.Першиным, где обильный pocr обозначается (+++); глубинный или 
поверхностный pocr шrаммов менее обилен, осадок или культура меньше чем в контроле 
- (++); pocr слабый менее 50-30% - (+); более 70 % задержки - (+/-), отсутствие роста 
культуры по сравнению с контролем - (-). В качестве контроля использовались образцы 
без добавления исследуемых веществ. 
Таблица 1. Минимальные ингибирующие конuентрации (МИК) некоторых 
ПО лvченных соединений по отношению к миtсn< скопическим rnибам 
~ "' :s: ~---i:-~ Aspergillus Candida Epidermophiton :i: 1:: fumigatus alblcans floccosum g ~ :i: '-' ество о :.:: 
5 5 ++ н.д. н.д. 
10 5 ++ Н.Д. н.д. 
12 5 + н.д. 11.д. 
14 5 ++ Н.Д. Н.Д. 













41 40 +/- +/- +/-
43 80 
- - -








н.д. - нет данных 
В первую очередь представляло интерес определить влияние заместителя при 
ацетально!<о! атоме углерода на антимикотические свойства полученных 1,3-диоксепанов. 
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Как видно из таблицы 1, отсутствие данного заместителя в формале (38) приводит к 
явному увеличенмю его активности по сравнению с замешенными аналогами. При :rruм 
разница в объеме алифатического заместителя молекул (5) и (14), а следовательно и в 
липофилыюсти этих соединений, в условиях эксперимента на проявление 
антимикотических свойств не повлияла. Интерес представляет сравнение активности 
стереоизомеров (25) и (29). Их влияние на рост культур грибов отличается. Z-Изомер (29) 
полностью подавляет рост исследуемых аскомицетов в концентрации 20 мг/мл, тогда как 
Е-изомер (25) только в концентрации свыше 4n мг/мл. Таким образом, антимикотическая 
активность изменяется в ряду 1,3-диоксепанов с различными заместителями при 
ацетальном атоме углерода следующим образом: (25) < (5), (14) < (29) < (38). 
Далее бьш проведен анализ зависимости свойств полученных циклических 
ацеталей от размера их цикла. Оказалось, чrо при переходе от семичленных циклов к 
шестичленным, активность значительно уменьшается. Например, 1,3-диоксан (33) 
значительно менее активен, чем изомерные соединения (25) и (29). Еше более заметные 
различия в биологических свойствах набтодаются у изомеров (38) и (43), где 
семичленный формаль намноm более активен, чем шестичленный. В случае кеталей (5) и 
(10) сокращение цикла от семичленного к пятичленному приводит к некоторому 
повышению фунгицилных свойств на второй день эксперимента, которые, однако, к 
шестому дню вновь выравниваются. Таким образом, антимикотическая активность 
возрастает в ряду изомеров следующим образом: диоксаны < диоксепаны ~диоксоланы. 
Окисление сульфидной и ацилирование гидроксильной групп гидроксисульфида 
(38) приводит к снижению его активности. Также скрининrу подвергся триол (44) -
продукт гидро,1иза описанных выше гидроксисульфидов. В диапазоне концентраций от 1 
до 80 мг/мл данный трехатомный спирт высокой активности не показал. 
Как видно из таблицы 1, замена гидроксильной группы в соединении (39) на 
тиольную (соединение (58)) приводит к значительному снижению его антимикотической 
активности. Та же тенденция, но в менее выраженной форме, характерна и для 
соединения (55), содержащего атом хлора. Полное подавление роста грибов в случае 
данного хлорида происходит при концентрации 40 мг/мл, что, как минимум, в сорок раз 
отличается в худшую сторону от такового значения для спирта (38). При замене 
гидроксильной функции на метокси-группу (соединение (56)) фунгициднос действие 
вещества также снижается. 
Следуюшим этапом в изучении биоактивности полученных соединений бьшо 
определение МИК для формаля (38) по отношению к патогенным клиническим u.rrаммам 
некоторых бактерий (таблица 2). Выбор данного соединения обусловлен его наилучшими 
антимикотическими свойствами в ряду полученных веществ. Как видно из таблицы 2, 
соединение (38) подавляет рост бактерий уже в концентрации 1,5 мг/мл. Некоторая 
специфичность наблюдается для бактерий вида Staphylococcus epidermidis, дпя которых 
минимальная ингибирующая концентрация составляет около 0,75 мг/мл. 
Таким образом, можно сделать вывод, •по полученные соединения представляют 
интерес в плане антимикотической и антибактериальной активности. В ходе дальнейших 
работ по данной тематике планируется подверrnуть биологическим исньrrаниям 
энантиомерно чистые образцы наиболее активного· соединения - ~-гидроксисульфида 
(38). 
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Таблица 2. Мииимаm.вые ингибирующие коюtентрации (МИК) соединеНИJI (38) 
по отноmеRJПО х некоторым: бalcrepuм 
Виды бактерий МИК(мr/мл) 38 
Escherichia coli >1 
KleЬsiella m. >1.5 
Proteusio. >1 
Baci/lusm. ~1 
StaDltv/ococcus eoidгrmidis ~.75 
ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 
1. Разработан синтетический подход к изомериым rидроксисульфидам на основе 
3,5,8-триоксабИЦИJСЛо(5.1.О]октанов. Уставовnево, что в эависимосrи от условий 
реахпиА можно получать либо исхлючитеm.ио rидрохсисульфиды диоксепавовоrо 
ряда (основные условия}, либо продукты иэомеризоваиноl сrрупуры с 
преобладавнем термодинамически наиболее выгодного изомера. 
2. Разработав метод разделеНИJ1 6-(феНИJПИо)-1,3-диохсепан-5-ола на энакrиомеры с 
использованием ферментативного ацилирования. 
3. Похазаио, что в случае дизамещениых цихличесхих ацеталей исходвьdl диоксепан 
при комнаrиой темпераrуре претерпевает прапичесхи полную изомеризацию в 
соответствующий термодинамичесхи выrодвьdl диоксолан ( СОО111ошение 
диохсолан:диохсепан 9: 1 ), rогда как в случае монозамещеНВЬIХ аиалоrов 85% 
реахциоююА смеси СОСТ8ВЛJIСТ термодинамически выrодныlt 1,3-диоксав. Формаль 
иэомернзации не подвергается, что сВ1138Но с нестабильностью ииrермедиаrа 
реахции иэомеризации - первичного карбюrrвона. Полученные экспериментальные 
даииые соrnасуютс• с результатами кваmово-химичес1СИХ расчетов. 
4. Впервые проведено исследование 81ПИМИКотичесхих и антибактериальных свойств 
серии изомерных циuических ацеталей. У стаиовnево, что решающую роль в ппане 
аитимlfХоmческоlt аrrивности играет размер ацетального ЦИJtЛа, а иыенио, 
наиболее активными ЯВJJJIЮТСЯ семи- и ппичлеННЬ1е циюш. rогда ux ахтивность 
шестичленных соединений значительно ниже. Наилучшим противогрибковым 
эффехтом из всех юучеииых соединений обладает 6-(феНИJП'Ио)-1,3-диоксепан-S­
ол, при этом показано, что наличие заместителей при ацетальном атоме углерода, а 
тахже оmсление сульфидной серы до сульфонной и апилировавие гидроксильной 
группы приводкr к зиачиrельному снижению ахтивности. 
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